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RESUMEN

Se resenan los medicamentos evaluados y con dictamen positivo por la comision de expertos de la Agencia Espaiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios o de la Agencia Europea del Medicamento hechos publicos en junio y julio de 2015. Se trata de opiniones técnicas
positivas previas a la autorizacion y puesta en el mercado del medicamento.

PALABRAS CLAVE: Alirocumab, Praluent®, Asfotasa Alfa, Strensiq®, Ceftolozano/Tazobactam Zerbaxa®, Complejo de Coordinacion
Citrato Férrico, Fexeric®, Guanfacina, Intuniv®, Inhibidor Alfa 1-Proteinasa Humana, Respreeza®, Isavuconazol, Cresemba®, Panobinostat,
Farydak®, Plasmodium Falciparum y Vacuna contra la Hepatitis B Recombinante Adyuvada, Mosquirix®, Sebelipasa Alfa, Kanuma®, Soni-
degib, Odomzo®, Susoctocog Alfa, Obizur®.

Positive assessment of drugs: June, July and August 2015

SUMMARY: The drugs assessed by the Spanish Agency for Medicines and Health Products or European Medicines Agency made public
in june and july of 2015, and considered of interest to the healthcare professional, are reviewed. These are positive technical reports prior to
the authorization and placing on the market of the product.
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1. ALIROCUMAB (Praluent®)’-*

El principio activo es alirocumab, un agente modificador de lipi-
dos. Alirocumab es un anticuerpo monoclonal humano, que se une
selectivamente a la proproteina convertasa subtilisina kexina tipo 9
(PCSK9), una proteina que regula el reciclaje de los receptores de
las lipoproteinas de baja densidad (LDL) en la superficie de las célu-
las del higado disminuyendo la capacidad del higado de eliminar el
LDL de la sangre. Mediante la union a PCSK9, alirocumab aumenta
los niveles de los receptores de LDL en la superficie de las células
hepaticas reduciendo los niveles séricos de LDL-colesterol.

Esta indicado en adultos con hipercolesterolemia primaria (fa-
miliar heterocigética y no familiar) o dislipidemia mixta, como tra-
tamiento coadyuvante a la dieta:

* En combinacion con estatinas o con estatinas junto con otros

medicamentos hipolipemiantes en pacientes incapaces de al-
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canzar niveles optimos de LDL-C a dosis maximas toleradas
de estatinas o,

 Sola o en combinacion con otros medicamentos hipolipemian-
tes en pacientes en los que el tratamiento con estatinas esta
contraindicado o no es bien tolerado.

El efecto de Praluent® sobre la morbilidad y mortalidad cardio-
vascular no ha sido determinado.

En los ensayos clinicos ha mostrado que reduce los niveles séri-
cos de LDL-colesterol en los pacientes que no son capaces de con-
trolar los niveles de colesterol, a pesar de recibir las dosis maximas
toleradas de estatinas o que no son aptos para un tratamiento con
estatinas.

Su eficacia y seguridad ha sido evaluada en 5 ensayos contro-
lados con placebo, con 2.476 participantes expuestos al principio
activo. Todos los participantes tenian hipercolesterolemia familiar
hereditaria o de lo contrario tenian riesgo elevado de tener un ataque
cardiaco o derrame cerebral y estaban tomando dosis maximas tole-
radas de estatinas, con o sin otras terapias modificadoras de lipidos.
Los participantes que tomaron Praluent® tuvieron una reduccion
promedio de colesterol LDL entre 36 y 59 por ciento en compara-
cion con el placebo.

Las reacciones adversas mas comunes observadas durante el
desarrollo clinico fueron signos y sintomas del tracto respiratorio
superior, prurito y reacciones en el lugar de la inyeccion. El uso
de Praluent® puede dar lugar a niveles muy bajos de colesterol; su
impacto en la seguridad a largo plazo no ha sido establecido atin.
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2. ASFOTASA ALFA (Strensiq®)**

El principio activo es asfotasa alfa, una enzima de reemplazo
para suplementar la actividad de la fosfatasa alcalina no especifica
de tejido. Se piensa que ejerce su accion promoviendo la mine-
ralizacion del esqueleto en pacientes con hipofosfatasia de inicio
infantil.

Esta indicada para el tratamiento de sustitucion enzimatica a lar-
go plazo en pacientes con hipofosfatasia de inicio infantil, para tra-
tar las manifestaciones 6seas de la enfermedad. En base a los datos
de eficacia y seguridad aportados se recomienda una autorizacion
bajo circunstancias excepcionales. La autorizacion en circunstan-
cias excepcionales esta sujeta a ciertas obligaciones especificas, y
se revisa de forma anual. Esto sucede cuando el solicitante no es
capaz de proporcionar datos exhaustivos sobre eficacia y seguridad
del medicamento, debido a la baja frecuencia de la enfermedad para
la que esta destinada, conocimientos cientificos limitados en el area
concerniente o consideraciones éticas relacionadas con la recogida
de datos.

Ha mostrado mejorar la estructura 6sea, medido por los cambios
radioldgicos en articulaciones, por cambios histologicos en biopsias
de tejido dseo y por un aumento de la velocidad de crecimiento en
algunos pacientes.

Las reacciones adversas mas comunes observadas durante el
desarrollo clinico fueron reacciones en el lugar de la inyeccion y re-
acciones asociadas a la inyeccion, generalmente de intensidad leve
a moderada.

Debe ser prescrito por médicos con experiencia en el tratamiento
de pacientes con desordenes metabolicos u 6seos.

Strensiq® fue designado como medicamento huérfano el 3 de
diciembre de 2008.

3. CEFTOLOZANO/TAZOBACTAM (Zerbaxa®)""*

Los principios activos son ceftolozano/tazobactam, una cefalos-
porina y un inhibidor de beta-lactamasa respectivamente. Ceftolo-
zano ejerce su actividad bactericida mediante la unién a proteinas
relevantes en la union a penicilina, dando lugar a la inhibicion de
la sintesis de la pared celular bacteriana y la muerte celular. Tazo-
bactam no ejerce ninguna actividad antibacteriana pero protege a
ceftolozano frente a la hidrdlisis.

Esta indicado en adultos para el tratamiento de las siguientes
infecciones:

* Infecciones complicadas intraabdominales (cIAI)

* Pielonefritis aguda

* Infecciones complicadas del tracto urinario (cITU)

En un ensayo randomizado, doble ciego, controlado, de no in-
ferioridad, en el que se incluyeron 1083 pacientes con cITU o pie-
lonefritis, que fueron randomizados para recibir levofloxacino o ce-
ftolozano-tazobactam, este tltimo mostro su no inferioridad frente
al levofloxacino.

Se deben tener en consideracion las recomendaciones oficiales
sobre el uso adecuado de agentes antibacterianos.

Las reacciones adversas mas comunes observadas durante el
desarrollo clinico fueron: nauseas, dolor de cabeza, estrefiimiento,
diarrea y fiebre. Estos efectos fueron generalmente leves o mode-
rados.

4. COMPLEJO DE COORDINACION CITRATO FERRICO
(Fexeric®)"%10

El principio activo es un complejo de coordinacion de citrato
férrico.

El componente de hierro reacciona con el fosfato de la dieta en
el aparato gastrointestinal (GI) y precipita el fosfato en forma de
fosfato férrico. Este compuesto es insoluble y se excreta en heces,
reduciendo la cantidad de fosfato que se absorbe del aparato GI. Por
la union del fosfato en el aparato GI y la reduccion de la absorcion,
Fexeric® reduce los niveles séricos de fosforo. Tras la absorcion, el
citrato se convierte en bicarbonato por los tejidos.

Esté indicado para el control de la hiperfosfatemia en pacientes
adultos con enfermedad renal cronica.

Este farmaco ha mostrado ser efectivo en la reduccion de los
niveles de fosfato en sangre en dos ensayos clinicos. En el prime-
ro, realizado sobre 359 pacientes con enfermedad renal cronica,
después de 12 semanas ambos tratamientos lograron reducir los
niveles de fosfato en 2 mg/dl. En el segundo estudio, realizado
en 149 pacientes, frente a placebo, mostr6 una reduccion media
de los niveles de fosfato de 0,7 mg/dl, frente a 0,3 mg/dl del
placebo.

Las reacciones adversas mas comunes observadas durante el de-
sarrollo clinico fueron trastornos gastrointestinales.

5. GUANFACINA (Intuniv®)"!

El principio activo es guanfacina, un antihipertensivo conocido.
Es un agonista selectivo del receptor adrenérgico alfa-2A. No se
ha establecido totalmente el modo de accién de guanfacina en el
Trastorno por Déficit de Atencion e Hiperactividad (TDAH). Las
investigaciones preclinicas sugieren que guanfacina modula la se-
falizacion en la corteza prefrontal y los ganglios basales mediante
la modificacion directa de la transmision sinaptica de noradrenalina
en los receptores adrenérgicos alfa 2.

Esta indicado en el tratamiento del TDAH en niflos y adoles-
centes de 6 a 17 afios para quienes los estimulantes no son ade-
cuados, no se toleran o han demostrado ser ineficaces. Intuniv®
debe ser administrado como parte de un programa de tratamiento
integral del TDAH, que incluya medidas psicologicas, educativas
y sociales.

Se han investigado los efectos de guanfacina en el tratamiento
del TDAH en 5 estudios controlados en nifios y adolescentes (de 6 a
17 afios), en 3 ensayos controlados a corto plazo en nifos y adoles-
centes de 6 a 17 afios, en un estudio controlado a corto plazo en ado-
lescentes de 13 a 17 afios y en un ensayo de retirada aleatorizada en
nifios y adolescentes de 6 a 17 afios, de los cuales todos cumplieron
los criterios de TDAH del DSM-IV-TR. La mayoria de los pacientes
alcanzaron una dosis 6ptima de entre 0,05 y 0,12 mg/kg/dia.

Intuniv® redujo los sintomas conductuales del TDAH principal-
mente la hiperactividad, impulsividad y/o corta capacidad de aten-
cién y distraccion.

Las reacciones adversas mas comunes observadas durante
el desarrollo clinico fueron: somnolencia, cefalea, fatiga, dolor
abdominal y sedacion. Las reacciones adversas notificadas mas
graves incluyeron hipotension, aumento de peso, bradicardia y
sincope.
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6. INHIBIDOR ALFA 1-PROTEINASA HUMANA
(Respreeza®)>"?

El principio activo es el inhibidor de la alfal-proteinasa huma-
na, una alfal-antitripsina, derivada de sangre humana. La adminis-
tracion del inhibidor alfal-proteinasa llegara a los pulmones donde
restablecera el nivel de alfal-antitripsina en pacientes con deficien-
cia. La alfal-antitripsina tiene la funcion de inactivar algunas sus-
tancias como la elastasa, que normalmente las produce el organis-
mo, inhibiendo su efecto. Se espera que esta accion disminuya el
empeoramiento del enfisema pulmonar.

Esta indicado como tratamiento de mantenimiento para redu-
cir la progresion del enfisema en adultos con deficiencia grave do-
cumentada del inhibidor alfal-proteinasa (por ejemplo: genotipos
PiZZ, PiZ (nulo), Pi (nulo, nulo), PiSZ). Los pacientes deben estar
bajo tratamiento dptimo farmacoldgico y no farmacoldgico y mos-
trar evidencia de enfermedad pulmonar progresiva (por ejemplo:
disminucion del volumen espiratorio forzado predictivo en 1 segun-
do (VEF1), disminucion de la capacidad para deambular o incre-
mento en el nimero de exacerbaciones), evaluado por un médico
con experiencia en el tratamiento de sustitucion del inhibidor de
alfal-proteinasa humana.

Respreeza® ha demostrado reducir la tasa anual de disminucion
de densidad pulmonar comparado con placebo a 2 afios, medida por
escaner, con una reduccion del 34%. Este efecto se ha evaluado en
un estudio aleatorio, doble ciego, controlado con placebo y multi-
céntrico.

Las reacciones adversas mas comunes observadas durante el
desarrollo clinico fueron hipersensibilidad o reacciones alérgicas
observadas durante el tratamiento. En los casos mas graves, las re-
acciones alérgicas pueden progresar a reacciones anafilacticas gra-
ves, aun cuando el paciente no ha mostrado hipersensibilidad en
administraciones previas.

7. ISAVUCONAZOL (Cresemba®)"'3

El principio activo es isavuconazol, un agente antifingico tria-
zolico.

Su efecto fungicida se basa en la inhibicion de la sintesis del
ergosterol, un componente clave de la membrana celular fungica,
mediante la inhibicion del enzima 14 alfa-lanosterol desmetilasa.

Esta indicado para el tratamiento de adultos con:

« aspergilosis invasiva

* mucormicosis en pacientes en los que la administracion de

anfotericina B es inadecuada

El programa de fase 3 con isavuconazol incluye tres estudios,
SECURE, VITAL y ACTIVA. El estudio SECURE fue un estudio
aleatorizado, doble ciego y evalu¢ la seguridad y eficacia de isavu-
conazol una vez al dia frente a voriconazol dos veces al dia en el
tratamiento primario de la enfermedad fungica invasiva causada por
especies de Aspergillus y otros hongos filamentosos en 516 pacien-
tes. Isavuconazol demostrd no inferioridad frente a voriconazol en
la mortalidad por todas las causas a la semana 42 de tratamiento,
que fue del 18.6% vs 20.2% con voriconazol. La aprobacion para
mucormicosis se baso en el estudio VITAL de un solo brazo, en el
que 37 pacientes tratados con isavuconazol se compararon con la
progresion de la enfermedad natural asociado con la mucormicosis
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sin tratar. La mortalidad por todas las causas de los pacientes con
isavuconazol fue de 38% mientras que la mortalidad habitual para
esta enfermedad es del 50%. El estudio ACTIVE evalua la segu-
ridad y eficacia de isavuconazol por via IV y por via oral frente a
caspofungina IV seguido de voriconazol oral en el tratamiento de la
candidemia y otras infecciones invasivas causadas por levaduras del
género Candida, y atn no esta finalizado.

Las reacciones adversas mas comunes observadas durante el de-
sarrollo clinico fueron: elevacion de las enzimas hepaticas, nauseas,
vomitos, disnea, dolor abdominal, diarrea, reacciones en el sitio de
inyeccion, dolor de cabeza, hipopotasemia y erupcion.

Cresemba® fue designado como medicamento huérfano el 4 de
julio de 2014 para el tratamiento de la aspergilosis invasiva, y el 4 de
junio de 2014 para el tratamiento de la mucormicosis.

8. PANOBINOSTAT (Farydak®)>'*

El principio activo es panobinostat, un inhibidor de histona dea-
cetilasa. Al inhibir la actividad enzimatica de la histona deacetilasa
se incrementa la acetilacion de las histonas, lo que lleva a una acti-
vacion transcripcional.

Esta indicado para el tratamiento del mieloma multiple refracta-
rio y/ o en recaida en combinacion con bortezomib y dexametasona
en pacientes adultos que han recibido al menos dos tratamientos pre-
vios incluyendo bortezomib y un agente inmunomodulador.

Panobinostat, en combinacion con bortezomib y dexametasona,
ha mostrado su capacidad para retrasar la progresion de la enferme-
dad, que fue de 12,0 meses en el grupo de panobinostat frente a 8,1
meses en el grupo placebo. La supervivencia global (SG) fue la varia-
ble secundaria clave. El numero definitivo de acontecimientos de SG
no se ha alcanzado todavia. En el segundo analisis intermedio de SG
después de haberse observado 359 (86,5%) de los 415 acontecimien-
tos establecidos para el analisis final de SG, la mediana de SG fue de
38,24 meses en el brazo panobinostat + bortezomib + dexametasona
y 35,38 meses en el brazo placebo + bortezomib + dexametasona.

Las reacciones adversas mas comunes observadas durante el de-
sarrollo clinico fueron diarrea, fatiga, nauseas, vomitos, trombocito-
penia, anemia, neutropenia y linfopenia.

Debe ser prescrito por un médico con experiencia en el trata-
miento del cancer.

Farydak® fue designado como medicamento huérfano el 8 de
noviembre de 2012.

9. PLASMODIUM FALCIPARUM Y VACUNA CONTRA
LA HEPATITIS B RECOMBINANTE ADYUVADA
(Mosquirix®)"1

El principio activo de Mosquirix® es la proteina circumsporozoi-
to de Plasmodium falciparum fusionada con un antigeno de superfi-
cie del virus de la hepatitis B, que se presenta en forma de particulas
no infecciosas del virus obtenidas en células de levadura (Saccha-
romyces cerevisiae) mediante tecnologia de ADN recombinante.

Esta indicado para la inmunizacion activa frente a la malaria
causada por Plasmodium falciparum y frente a la hepatitis B, en
nifios desde las 6 semanas hasta los 17 meses de edad. Mosquirix®
debe utilizarse de acuerdo con las recomendaciones oficiales tenien-
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do en cuenta la epidemiologia de la malaria causada por P. falcipa-
rum en las diferentes areas geograficas.

Se trata de una vacuna preeritrocitica que limita la capacidad de
P. falciparum de infectar, crecer y multiplicarse en el higado me-
diante la obtencion de la inmunidad humoral y celular de la proteina
circumsporozoito. Ademas, Mosquirix® induce una proteccion fren-
te al virus de la hepatitis B mediante la obtencion de respuestas de
inmunidad humoral.

En los ensayos realizados ha mostrado capacidad para propor-
cionar proteccion frente a la malaria en nifios de entre 6 semanas
hasta los 17 meses de edad. En los nifios de 6 a 12 semanas, la efica-
cia de la vacuna frente al primer o Unico episodio clinico de malaria
tras 12 meses de seguimiento fue del 31%, mientras que en los nifios
de 5 a 17 meses fue del 56%. Durante un periodo de seguimiento
de mas de 36 meses, la eficacia de la vacuna frente a todos los epi-
sodios de malaria fue del 27% en los nifios de 6 a 12 semanas, y el
46% en los de 5 a 17 meses.

Las reacciones adversas mas comunes observadas durante el de-
sarrollo clinico fueron fiebre, reacciones en el lugar de inyeccion e
irritabilidad.

Este medicamento esta destinado exclusivamente para su co-
mercializacion fuera de la Union Europea.

10. SEBELIPASA ALFA (Kanuma®)>'¢

El principio activo es sebelipasa alfa, una lipasa 4cida lisosomal
humana recombinante que ha mostrado capacidad para reemplazar
la actividad de la enzima deficitaria, con la consiguiente reduccion
del contenido de grasa hepatica, y de los niveles plasmaticos de tran-
saminasas, colesterol LDL, colesterol No -HDL y triglicéridos. Ade-
més, hay un beneficio significativo en términos de supervivencia
(67%) en nifios mayores de 12 meses con enfermedad de Wolman.

Esta indicada para el tratamiento de sustitucion enzimatica a lar-
go plazo en pacientes de todas las edades con deficiencia de lipasa
acida lisosomal (LAL). La deficiencia de LAL es una enfermedad
rara asociada a una morbimortalidad significativa, que afecta a per-
sonas desde la infancia hasta la edad adulta. La deficiencia de LAL
que se presenta en lactantes es una urgencia médica con una progre-
sion rapida de la enfermedad durante un periodo de semanas, que
suele ser mortal durante los 6 primeros meses de vida.

Las reacciones adversas mas graves, experimentadas en un 3%
de los pacientes en los ensayos clinicos, fueron signos y sintomas
consistentes con una reaccion anafilactica. Los signos y sintomas in-
cluyeron malestar en el pecho, inyeccion conjuntival, disnea, erup-
cion generalizada y prurito, hiperemia, edema palpebral leve, rino-
rrea, dificultad respiratoria grave, taquicardia, taquipnea y urticaria.

Debe ser prescrito por médicos con experiencia en el tratamiento
del déficit de lipasa acida liposomal u otros desdrdenes metabolicos
o insuficiencia hepatica cronica.

Kanuma® fue designado como medicamento huérfano el 17 de
diciembre de 2010.

11. SONIDEGIB (Odomz0%)>

El principio activo es sonidegib, un agente antineoplasico que
inhibe la via de sefializacion Hedgehog, un regulador clave en el

desarrollo y la morfogénesis de los mamiferos, la cual estd unida
a la patogénesis de varios canceres incluyendo carcinoma basoce-
lular (CBC).

Esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con CBC
localmente avanzado y no candidatos para cirugia o radioterapia.

Sonidegib ha mostrado reducir las lesiones del CBC localmente
avanzado con una tasa de respuesta del 54% y una supervivivencia
libre de progresion de aproximadamente 22 meses.

Las reacciones adversas mas comunes observadas durante el de-
sarrollo clinico fueron calambres musculares, dolor muscular, pérdi-
da de cabello, alteracion o pérdida del gusto, nauseas, diarrea, incre-
mento en sangre de creatinfosfoquinasa, pérdida de peso, y fatiga.

Se implementaran un plan de prevencion de embarazos y un
plan de farmacovigilancia como parte de la autorizacion de comer-
cializacion.

Debe ser prescrito por o bajo la supervision de médicos con ex-
periencia en el manejo de la indicacion aprobada.

12. SUSOCTOCOG ALFA (Obizur®)"8

El principio activo es susoctocog alfa, un factor VIII recombi-
nante porcino. Detiene el sangrado mediante la formacion de un
complejo con el factor de coagulacion IX activado y acelerando la
conversion del factor X en factor X activado. Este convierte la pro-
trombina en trombina y éste convierte el fibrindgeno en fibrina de
forma que se pueda formar un coagulo.

En los ensayos clinicos ha mostrado su capacidad para detener o
reducir el sangrado con la consiguiente mejoria clinica.

Esté indicado en adultos para el tratamiento de episodios hemo-
rragicos en pacientes con hemofilia adquirida causada por anticuerpos
de los factores de coagulacion VIII. En base a los datos de eficacia y
seguridad aportados se recomienda una autorizacion bajo circunstan-
cias excepcionales. La autorizacion en circunstancias excepcionales
esta sujeta a ciertas obligaciones especificas, y se revisa de forma
anual. Esto sucede cuando el solicitante no es capaz de proporcionar
datos exhaustivos sobre eficacia y seguridad del medicamento, debi-
do a la baja frecuencia de la enfermedad para la que esta destinada,
conocimientos cientificos limitados en el area concerniente o conside-
raciones éticas relacionadas con la recogida de datos.

Lareaccion adversa mas comun observada durante el desarrollo
clinico fue el desarrollo de anticuerpos inhibidores contra el factor
VIII porcino.

El tratamiento debe iniciarse bajo la supervision de un médico
con experiencia en el trata-miento de la hemofilia.

Obizur® fue designado como medicamento huérfano el 20 de
septiembre de 2010.
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